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双性イオン型高分子ブラシ修飾による表面改質と機能化に関する研究 
 
先端ナノ・バイオ科学専攻  鈴木 久智) 
(指導教員  北野 博巳) 
 
近年、医療分野の発展に伴い、高分子のバイオマテリアルとしての導入の検討が盛んに行なわれ
ている。なかでも、単に高分子材料としての展開ではなく、材料表面に目的の特性を持たせる表面
改質法としての導入が注目されている。 
バイオマテリアルは、生体に直接導入され、使用もしくは留置されるものから、検査機器に至るま
で幅広く展開され、要求される特性も、生体へのストレスの軽減や手術時の操作性や検査精度の改
善を目的とした、濡れ性の向上、体内での摩擦抵抗抑制能、生体内物質の吸着抑制能などなどさま
ざまである。 
このような幅広い要求を満たす手段として、高い親水性を示すと共に、タンパク質や細胞の非特異
吸着や接着を抑制することが知られ、その生体適合性により注目されている双性イオン型高分子や、
高分子鎖がブラシ状に並んだ構造を有し、グラフトにより表面特性を自在に改質できる高分子ブラシ
を用いることはとても有効であると考えられる。 
 
本研究では、双性イオン型高分子である Poly(Sulfopropyl Betaine) (PSPB) からなるブラシをリビ
ング重合法のひとつである原子移動ラジカル重合 (Atom Transfer Radical Polymerization, ATRP) 
法により固体基板上に構築し、得られた双性イオン型高分子ブラシの高い親水性や、BSA (Bovine 
Serum Albumin) 及び LYS (Lysozyme) 等のタンパク質に対する非特異吸着抑制能などの特徴的
な表面特性を、接触角測定やBCA (Bicinchoninic Acid) 法を用いたタンパク質吸着測定により確認
した。 
また、得られた PSPBブラシ末端から再度 ATRP法を用いて、活性エステル型ビニルモノマーであ
るMAOSu (Methacryloxy Succinimide) を導入し、SPB とMAOSuからなるジブロック共重合ブラシ 
(PSPB-b-PMAOSu) を構築した。その後、導入した活性部位とレクチンの一種である Con A 
(Concanavalin A) をカップリングさせることにより、ブラシ末端への固定化をおこない、ブラシ膜厚の
変化や濡れ性の変化等から複合ブラシの構築を確認した。 
このようにして得られた複合ブラシを、乾燥状態から湿潤状態に変化させると、最適な構造へと変
化する「環境応答」を示すことを接触角測定により見いだした。さらに、水中では上述したような双性
イオン型高分子ブラシの特性を有し、かつ糖に対する特異的認識能を有することを、BCA 法、およ
び金コロイドによる吸光度変化を利用した局在表面プラズモン共鳴 (Localized Surface Plasmon 
Resonance, LSPR) 法により確認し、複合ブラシ型センサとしての応用を検討した。 
また、SPB と類似構造を持ち、かつ、溶剤による制限が少なくコスト面で優れている双性イオン型
単量体 Carboxymethyl Betaine (CMB) を用いて、ATRP法により高分子ブラシ Poly(Carboxymethyl 
Betaine) (PCMB) を固体基板上に構築した。本ブラシが SPB 類似の高い濡れ性やタンパク質吸着
抑制能を有することを、接触角測定や BCA 法により確認した。さらに、イオンビームを用いて PCMB
ブラシを除去したところ、そのブラシ除去部分のみで細胞の接着や伸展がみられたことから、双性イ
オン型高分子の細胞接着に対する抑制能を確認するとともに、同ブラシのパターニングにより任意の
形状で基材上での細胞培養が可能であることを示した。 
また、CMB の溶剤に対する汎用性を利用し、ATRP 法によりシリカ微粒子 (SiPs) 上に PCMB ブ
ラシをグラフトしたPCMB-SiPs (PCMB担持シリカ微粒子) を構築した。本微粒子のサイズの変化、タ
ンパク質や塩の添加に対する挙動、さらにはコロイド結晶の観察等により、その優れた分散安定性を
確認した。これにより、複雑な精製過程を必要とせず、水中で極めて安定な、光学素子として有望な
コロイド結晶の提供が可能になった。 
一方、幅広い応用を可能にするためには、複雑な反応制御を必要としない手法が求められる場合
もあることから、反応系や使用溶剤の制限の緩和が可能な修飾方法として、CMBとシラン型モノマー
であるMPTMS (3-Methacryloxypropyltrimethoxysilane) を任意の比率で重合した、双性イオン型の
高分子シランカップリング剤 (S-PCMB) による表面改質を検討した。 
接触角測定、タンパク質吸着測定等、表面特性評価により高い親水性とタンパク質の非特異吸着
抑制能を有し、さらに CMBが 90 %という高含率でも、水中で溶解等が起こらない安定な薄膜がワン
ポットで構築可能であることを示した。 
最後に、上述した PSPB ブラシや S-PCMB 薄膜と、PMVE/MA (Methyl vinyl ether と Maleic 
anhydride の交互共重合体) を分子内及び分子間で架橋させた架橋高分子膜に対して、接触角測
定、タンパク質吸着測定、潤滑特性評価を行ない、架橋高分子膜が生体へのストレスの軽減や手術
時の操作性向上に重要な湿潤環境下での潤滑性を有していることを確認した。 
これらのことから、潤滑性の発現には架橋構造の構築が有効であり、双性イオン型高分子ブラシと
架橋構造の組み合わせにより、吸着抑制能、潤滑性能どちらにも優れた表面の構築が可能であるこ
とを示した。 
 
このように、本研究により、双性イオン型高分子を用いたブラシ構築や架橋膜構築が、高い親水
性、タンパク質の吸着抑制能、優れた潤滑性能を得るために有効な手段であり、さらにバイオマテリ
アルとして要求されるこれらの特性が、表面改質により材料上に容易に導入可能であることが明らか
になった。 
博士学位論文審査結果の要旨 
 
 
 
平成 27 年 2 月 10 日に、鈴木久智氏の博士学位論文の公聴会を開催し、4 名の審査員による
博士論文審査および最終試験を行い、ともに合格と判断した。 
同氏は、本博士学位論文で、医用材料として必要とされる、高い親水性、タンパク質や細胞の吸
着制御能、目的物質の検出能、粒子の分散安定性、優れた潤滑性能等を、高分子を用いた表面
改質により導入することを目指した。 
上述した幅広い要求を満たす手段として、双性イオン型高分子に注目し、その一つである
Poly(Sulfopropyl Betaine) (PSPB) からなるブラシを、リビング重合法のひとつである原子移動ラジ
カル重合 (Atom Transfer Radical Polymerization, ATRP) 法により固体基板上に構築し、得られた
ブラシの高い親水性や、タンパク質に対する非特異吸着抑制能などの特徴的な表面特性を、接触
角やタンパク質吸着測定により明らかにした。 
また、PSPB ブラシ末端から再度 ATRP 法を用いて、活性エステル型単量体のテロマーを導入し、
活性部位と糖結合性タンパク質 (レクチン) をカップリングさせることにより、ブラシ末端への固定化
を行った。水中で上述したような双性イオン型高分子ブラシの特性を有し、かつ糖に対する特異的
認識能を有することを、接触角およびタンパク質吸着測定、さらには局在表面プラズモン共鳴法に
より調査し、複合ブラシ型センサとしての機能を確認した。 
また、溶剤による制限が少なくコスト面で優れている双性イオン型単量体 Carboxymethyl Betaine 
(CMB) を用いて固体基板上に構築した高分子ブラシが、SPB 類似の高い濡れ性やタンパク質吸
着抑制能を有し、イオンビームによるパターニングにより任意の形状で基材上での細胞培養が可
能であることを明らかにした。さらに、表面上に PCMB ブラシをグラフトしたシリカ微粒子を構築し、
同微粒子が優れた分散安定性を有し、複雑な精製過程を必要としないコロイド結晶の形成が可能
であるのみならず、水中で極めて安定な微粒粒子診断薬として応用可能であることを示した。また、
構造中にシランカップリング部位もしくは架橋部位を導入した薄膜を用いることにより、複雑な反応
制御を必要とせずに、目的特性の導入が可能であることも明らかにしている。 
本学位論文に示された簡便な手法により、医用材料として重要な吸着抑制能、潤滑性能の双方
を有し、反応系の厳密な制御が不要な、汎用性の高いコーティングの実用化が可能となるであろう。
今後、様々な形態の材料表面への双性イオン型高分子による修飾の応用、展開がさらに加速され
ることは確実であり、博士 (工学) の学位論文としての価値が認められた。 
 
